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(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing a thrombocyte preparation (27) that is low in leucocytes and erythrocytes from a 
thrombocyte concentrate (26) containing leucocytes and a residual proportion of erydirocytes. The thrombocyte concentrate (26) is initially 
centrifuged. The tfirombocytc concentrate is subsequently filtered using a leucocyte depletion filter (21), beginning with the centrifugal 
supernatant. The proportion of erythocytes in die thrombocyte concentrate (26) to be filtered is monitored (16) before passing through to 
the leucocyte depletion filter (21). The entire filter process is terminated when a specific proportion of erythrocytes is obtained. 



(57) Zusammenfossung 

Bci cincm Vcrfahren zar Herstellung eines leukozyten- und crythrozytenannen Thrombozytenpraparats (27) aus cinem Throm- 
bozytenkonzcntrat (26), das Leukozyten und einen restlichcn Anteil an Eiythrozyten enthfilt, wird das Thrombozytenkonzentrat (26) zunachst 
zentrifugiert Danach wild das Thrombozytenkonzentrat beginnend mit dem Zentrifugationsaberstand durch einen Leukozytendepletionsfil- 
ter (21) gefiltert Vor dem Leukozytend^letionsfilter (21) wird der Erythrozytenanteil in dem zu filtemden Thrombozytenkonzentrat (26) 
Obcnvacht (16) und bei Eneichcn eines bestimmtcn Eiythrozytenanteils der gesamte Filtervorgang beendet 
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Verfahren zur Herstellung eines Thrombozytenpraparates 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung eines leukozyten- und erythrozytenarmen Thrombozyten- 
praparates, mit den Schritten: 

Herstellen eines Throrabozytenkonzentrats , das Leukozyten 
und einen restlichen Anteil an Erythrozyten enthalt. 
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Zentrifugieren des Thrombozytenkonzentrats, 

Filtern des Thrombozytenkonzentrats durch einen Leuko- 
zytendepLetionsf ilter^ wobei mit dem Zentrif ugations- 
iiber stand begonnen wird, und 

Abtrennung des Erythrozytenanteils . 

Ein derartiges Verfahren ist bekannt aus der Verof fentlichung 
"Ghristensen und Dickmeiss: In vitro Evaluation of a New Filter 
for Leucocyte Depletion of Platelet Concentrate during 
Component Preparation", Vox Sang 1994; 67; 267-271. 

Derartige Thrombozytenpraparate sind aus Frischblut gewonnene, 
von thrombozytenreichem Plasma hergestellte Blutkonserven, bei 
denen 50 ml ca. 10^^ Thrombozyten enthalten. Die Praparate 
werden durch Transfusion einem Patienten zur Auf rechterhaltung 
der Hamostase z.B. bei Storungen der Thrombozytopoese bei- 
spielsweise bei Leukamien oder Knochenmarkkarzinose verab- 
reicht. Bei intensiver Zytostatikatherapie werden die Praparate 
auch zur Blutungsprophylaxe angewendet. 

Die Haltbarkeit der Thrombozytenpraparate liegt bei wenigen 
Tagen, so daJi diese fiir den Klinikalltag insbesondere von 
Transplantations- und Krebszentren wichtige Blutkonserve nicht 
in groflem Umfang auf Vorrat gehalten sondern standig frisch 
hergestellt werden muiJ. Die Herstellung geht dabei nicht von 
frischem Vollblut sondern neuerdings von sogenannten Buffy 
Coats aus, also der nach dem Zentrifugieren von Vollblut ent- 
stehenden Schicht aus Leukozyten und Thrombozyten zwischen dem 
Plasmaiiberstand und den sedimentierten Erythrozyten. Nach der 
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Zentrifugation warden z.B. in einer Blutbeutelpresse das Plasma 
nach oben und die Erythrozyten nach unten abgeprelit, bis in dem 
so abgepreflten Blutbeutel nur noch der Buffy Coat ubrig bleibt, 
in dem Thrombozyten, Leukozyten sowie ein Restanteil von 
Erythrozyten enthalten sind. 

Zur Weiterverarbeitung werden dann mehrere Blutbeutel mit Buffy 
Coat hintereinander geschaltet aufgehangt, wobei in den oberen 
Blutbeutel Plasma oder eine additive Losung zum Durchspulen der 
untereinander hangenden Blutbeutel eingegeben wird. Aus den 
oberen Blutbeuteln wird auf diese Weise der Buffy Coat heraus- 
gespiilt, so dai3 sich im unteren Blutbeutel ein Thrombozyten- 
konzentrat bildet, das Leukozyten sowie einen restlichen Anteil 
an Erythrozyten enthalt. 

Bevor das Erythrozytenkonzentrat allgemein eingesetzt werden 
kann, muJ5 zum einen die Erythrozytenkontamination stark ver- 
ringert werden, urn Transf usionszwischenf alle z,B, durch Blut- 
gruppenantikorper im Empf angerblut zu verhindern. 

Aber auch die Zahl der Leukozyten mufl stark verringert werden, 
urn Transf usionszwischenf alle z.B. durch Alloantikorper des 
Empf angers gegen die Leukozyten zu vermeiden. Auch urn Virus- 
ubertragungen etc. zu vermeiden, mui3 bei dem Thrombozyten- 
praparat eine Leukozytendepletion durchgefiihrt werden. 

Bei dem aus der eingangs genannten Verof f entlichung bekannten 
Verfahren wird das aus den gepoolten Buffy Coats gewonnene 
Thrombozytenkonzentrat ausgehend vom Zentr if ugationsiiber stand 
mittels eines sogenannten AutoStop*" BC-Filter gefiltert, der 
eine Leukozytendepletion durchfiihrt und die Erythrozyten von 
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den Thrombozyten abtrennt. Die Leukozyten werden dabei in dem 
Filter f estgehalten, wahrend die Erythrozyten aufgrund ihrer 
Oberflachenladung abgesto/3en werden und den Filter nicht 
passieren konnen. 

Der erwahnte AutoStop™ BC-Filter ist nur von der Firma Pall 
Biomedical Ltd., Portsmouth, UK erhaltlich, vergleichbare 
Filter sind nach Kenntnis der Anmelderin nicht auf dem Markt. 

Bei dem bekannten AutoStop^ BC-Filter ist zum einen sein hoher 
Preis von Nachteil, wobei der Er finder der vorliegenden An- 
meldung ferner festgestellt hat, dafl die Leukozytendepletion 
und Erythrozytenabtrennung im Alltagseinsatz haufig nicht die 
in der oben genannten Verdf f entlichung angegebenen Werte er- 
reicht, was aus den oben erwahnten Grunden medizinisch von 
Nachteil ist. 

Vor diesem Hintergrund ist es Aufgabe der vorliegenden Er- 
findung, das bekannte Verfahren derart weiterzubilden, daJ3 das 
Thrombozytenpraparat preiswerter hergestellt werden kann und 
eine bessere Leukozytendepletion sowie Erthrozytenabtrennung 
erreicht wird. 

Erf indungsgemafl wird diese Aufgabe bei dem eingangs erwahnten 
Verfahren dadurch gelost, daJ3 vor dem Leukozytendpletionsf ilter 
der Erythrozytenanteil in dem zu filternden Thrombozyten- 
konzentrat iiberwacht wird und bei Erreichen eines bestiramten 
Erythrozytenanteils der gesamte Filtervorgang beendet wird. 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wird auf diese 
Weise vollkommen gelost. 
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Der Erfinder der vorliegenden Anmeldung hat namlich erkannt, 
daJ3 durch die Uberwachung des Erythrozytenanteils vor dem 
Leukozytendepletionsfilter und durch sozusagen rechtzeitige Be- 
endigung des gesamten Filtervorgangs eine deutlich bessere 
Erythrozytenahtrennung erreicht wird als bei dem bekannten Ver- 
fahren. Als Leukozytendepletionsfilter kann ein konventionelles 
Leukozytendepletionsfilter verwendet werden, das beziiglich der 
Luekozytendepletion optimiert ist. Auf diese Weise ergibt sich 
verglichen mit dem bekannten Verfahren eine deutlich geringere 
Restkonzentration an Leukozyten und Erythrozyten in dem Throm- 
bozytenpraparat. 

Die Filterung kann dabei z.B. durch Schwerkraft erfolgen, wobei 
ein Detektor optisch das Eintreffen der ersten Erythrozyten vor 
dem Filter anzeigt. Bedienungspersonal kann dann z.B. iiber eine 
Schlauchklemme den Thrombozytenschlauch vor dem Leukozyten- 
depletionsfilter schlieflen. Obwohl auf diese Weise ggf.. nicht 
das gesamte Thrombozytenkonzentrat gefiltert wird, ergibt sich 
nach Erkenntnis des Erfinders doch eine sehr hohe Ausbeute an 
Thrombozyten, die ca. 10 % uber der Ausbeute bei dem bekannten 
Verfahren liegt. 

Auf diese Weise bietet das Verfahren eine groflere Sicherheit 
bei der Leukozytendepletion sowie der Erythrozytenabtrennung . 
Ferner ist zu erwahnen, dafi konventionelle Leukozyten- 
depletionsfilter nur ungefahr ein Drittel so teuer sind wie der 
eingangs erwahnte AutoStop^ BC-Filter, da die Autostop- 
Funktion fur die Erythrozyten nicht erforderlich ist. Dies be- 
deutet jedoch, daJ3 das neue Verfahren deutlich preiswerter ist, 
da fur jedes herzustellende Thrombozytenpraparat ein neuer 
Leukozytendepletionsfilter eingesetzt werden muB. 
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Derartige Leukozytendepletionsf ilter sind 2 ,8. uber die 
Fresenius AG, 61343 Bad Homburg unter der Bezeichnung BioP plus 
BBS PF erhaltlich, 

Der Leukozytendepletionsfilter von Fresenius wird in einem 
System mit Blutbeutel sowie Bypass- oder AutoVenting-Anordnung 
vertrieben, bei dem zusatzlich zu dem Leukozyten- 
depletionsf ilter and dem diesen mit dem Blutbeutel verbindenden 
Schlauch noch weitere Schlauche und sterile Beliif tungsmoglich- 
keiten vorgesehen sind. 

In einer Weiterbildung ist es dann bevorzugt, wenn das Thrombo- 
zytenkonzentrat in einem Blutbeutel gelagert wird, dessen 
Thrombozytenschlauch mit dem Leukozytendepletionsf ilter ver- 
bunden wird, und beim Filtern der Blutbeutel einem Preflvorgang 
in einer Blutbeutelpresse unterzogen wird. 

Hier ist von Vorteil, daJ3 insgesamt ein sehr einf aches System 
verwendet werden kann, an den Thrombozytenschlauch eines Blut- 
beutels mufl lediglich der Leukozytendepletionsf ilter ange- 
schlossen werden, an den der Sammelbeutel fiir das Thrombozyten- . 
praparat angeschlossen ist. Durch den Preflvorgang in der Blut- 
beutelpresse wird das Thrombozytenkonzentrat dann durch den 
Leukozytendepletionsf ilter geprefit , was insgesamt einen sehr 
schnellen PreBvorgang ermdglicht. Bei dem eingangs erwahnten 
BioP plus BBS PF sind damit lediglich noch der Filter sowie der 
Sammelbeutel erf orderlich, auf die zusatzlichen Komponenten fiir 
das Bypass- oder AutoVenting-System kann verzichtet werden, was 
die Kosten pro Thrombozytenpraparat welter senkt. 
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Weiter ist es bevorzugt, wenn ein Erythrozytendetektor den 
Erythrozytenanteil in dem Thrombozytenschlauch iiber^acht, wobei 
vorzugsweise eine Ablauf steuerung der Blutbeutelpresse den 
Erythrozytendetektor abfragt und bei Erreichen eines bestimmten 
Erythrozytenanteils den PreJJvorgang abstoppt, wobei weiter vor- 
zugsweise die Ablauf steuerung nach dem Abstoppen des Prefivor- 
gangs eine Schweifleinheit aktiviert, die den Thrombozyten- 
schlauch vor dem Leukozytendepletionsf ilter abklemmt und ver- 
se h we iJ3t. 

Diese Mailnahmen lassen sich vorteilhafr auf einer Blutbeutel- 
presse mit Erythrozytendetekror durchfiihren, so daJ3 eine kon- 
ventionelle Blutbeutelpresse verwendet werden kann, urn den 
Filtervorgang zu treiben und bei Erreichen einer bestimmten 
Erythrozytenkonzentration abzupressen. Durch das Verschweiflen 
des Thrombozytenschlauchs wird auch eine Kontamination durch 
Diffusion von Erythrozyten verhindert, so daB hier insgesamt 
durch das zielgenaue Beenden des Preflvorgangs und VerschweiJien 
des Thrombozytenschlauchs eine sehr gute Erythrozytenabtrennung 
erreicht wird. 

Dabei ist es noch bevorzugt, wenn nach dem Abklemmen des 
Erythrozytenschlauchs der Leukozytendepletionsf ilter steril be- 
liiftet wird, 

Hier ist von Vorteil, dafl auch noch das beim Abstoppen des 
Preflvorgangs in dem Leukozytendepletionsf ilter sowie dem Ver- 
bindungsschlauch zu dem Lagerbeutel befindliche Thrombozyten- 
praparat gewonnen werden kann, wodurch die Ausbeute an Thrombo- 
zyten erhoht wird. 
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Die Erfindung betrifft ferner die Ver-^endung einer Blutbeutel- 
presse, die vorzugsweise einen Erythrozytendetektor aufweist, 
2ur Herstellung eines leukozyten- und erythrozytenarmen Throm- 
bozytenpraparats aus einem Thrombozytenkonzentrat , das Leuko- 
zyten und einen restlichen Anteil an Erythrozyten enthalt, wo- 
bei auf dieser Blutbeutelpresse vorzugsweise das neue Verfahren 
durchgefiihrt wird. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung eines Leukozyten- 
depletionsf ilters, der vorzugsweise eine sterile Beluftungs- 
moglichkeit vorsieht, zur Herstellung eines leukozyten- und 
erythrozytenarmen Thrombozytenpraparats aus einem Thrombozyten- 
konzentrat, das Leukozyten und einen restlichen Anteil an 
Erythrozyten enthalt, wobei der Leukozytendepletionsf ilter vor- 
zugsweise bei dem neuen Verfahren verwendet wird. 

Weitere Vorteile ergeben sich aus der Beschreibung und der bei- 
gefiigten Zeichnung, 

Es versteht sich, dai3 die vorstehend genannten und die nach- 
stehend noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in der jeweils 
angegebenen Kombination, sondern auch in anderen Kombinationen 
Oder in Alleinstellung vexrwendbar sind, ohne den Rahmen der 
vorliegenden Erfindung zu verlassen. 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung ist in der Zeichnung dar- 
gestellt und wird in der nachfolgenden Beschreibung naher er- 
lautert . 
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Die einzige Figur zeigt den Einsatz einer Blutbeutelpresse mit 
Erythrozytendetektor zur Herstellung eines Thrombozyten- 
praparats unter Verwendung eines Leukozytendepletionsf ilters . 

In der einzigen Figur ist links von der gestrichelten Linie 
sehr schematisch eine iibliche Blutbeutelpresse 10 gezeigt, die 
einen bei 11 angedeuteten Blutbeutel zwischen einer stehenden 
Platte 12 und einer durch eine Kolben-Zylinder-Einheit 13 ange- 
triebene bewegliche Platte 14 abpreflt. 

Die Blutbeutelpresse 10 umfaflt ferner einen Erythrozyten- 
detektor 16, der auch als Rot- oder Hb-Detektor bezeichnet 
wird. Ferner ist auch eine SchweiiJeinheit 17 vorgesehen, die in 
der Figur lediglich schematisch angedeutet ist. 

Die Blutbeutelpresse 10 umfaflt ferner eine Steuereinheit 18, 
die mit der Kolben-Zylinder-Einheit 13, dem Erythrozyten- 
dektektor 16 sowie der Schweifleinheit 17 verbunden ist. 

Von dem Blutbeutel 11 geht ein Thrombozytenschlauch 19 aus, der 
zunachst durch den Erythrozytendetektor 16 und dann durch die 
Schweifleinheit 17 verlauft, bevor er dann zu einem Leukozyten- 
depletionsf ilter 21 gelangt. Von dem Leukozytendepletionsf ilter 
21 geht ein weiterer Schlauch aus, durch den das Filtrat in 
einen Sammelbeutel 23 flieflt. An dem Leukozytendepletionsf ilter 
21 1st bei 24 noch ein Ventil zur sterilen Beluftung ange- 
deutet. 



Durch die insoweit beschriebene Anordnung wird jetzt durch die 
folgenden Schritte aus einem in dem Blutbeutel 11 befindlichen 
Thrombozytenkonzentrat 26 ein leukozyten- und erythrozytenarmes 
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Thrombozytenpraparat 27 hergestellt, das in dem Sammelbeutel 23 
angedeutet ist. 

Das Thrombozytenkonzentrat 26 ist auf die eingangs erwahnte 
Weise durch Poolen von z.B- vier Buffy Coats und Spiilen mit 
additiver Losung hergestellt worden und enthalt sowohl Leuko- 
zyten als auch einen restlichen Anteil an Erythrozyten. Vor dem 
Einspannen des Blutbeutels 11 in die Blutbeutelpresse 10 wurde 
der Blutbeutel 11 noch zentrif ugiert, so daI3 sich ein platt- 
chenreicher Uberstand^ eine Grenzschicht sowie sedimentierte 
Erythrozyten in der ublichen Weise voneinander getrennt haben. 

Die Steuereinheit 18 betatigt jetzt die Koiben-Zylinder-Einheit 
13 derart, dai3 diese die bewegliche Platte 14 auf die stehende 
Platte 12 zu bewegt und dabei den Blutbeutel 11 abpreiit. Auf 
diese Weise gelangt zunachst der plattchenreiche Uberstand 
durch den Thrombozytenschlauch 18 an dem Erythrozytendetektor 
16 sowie der SchweiJieinheit 17 vorbei zu dem Leukozyten- 
depletionsf ilter 21 und von dort in den Sammelbeutel 23. Die in 
dem Uberstand vorhandenen Leukozyten werden in dem Leukozyten- 
depletionsf ilter 21 zuriickgehalten, wobei in dem Uberstand auch 
nur sehr wenige Erythrozyten vorhanden sind, so dai3 in dem 
Thrombozytenpraparat 27 nur geringe Konzentrationen an Leuko- 
zyten und Erythrozyten zu finden sind. 

Nach dem Uberstand gelangt die Grenzschicht in den Thrombo- 
zytenschlauch 19, wobei die in der Grenzschicht enthaltenen 
Leukozyten ebenfalls durch den Leukozytendepletionsf ilter 21 
zurlickgehalten werden. 
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Beim weiteren Abpressen gelangen dann auch Erythrozyten in den 
Thrombozytenschlauch 19, was der Erythrozytendetektor 16 er- 
Jcennt und an die Steuereinheit 18 meldet. Sobald in der an dem 
Erythrozytendetektor 16 vorbeif lieBenden Ldsung ein bestirnmter 
Erythrozytenanteil enthalten ist, stoppt die Steuereinheit 18 
den AbpreiJvorgang durch einen entsprechenden Befehl an die 
Kolben-Zylinder-Einheit 13 und betatigt daraufhin die 
Schweii3einheit 17 derart, daJJ der Thrombozytenschlauch 19 vor 
dem Leukozytendepletionsfilter 21 abgetrennt und verschweiflt 
wird. 

Durch die Einstellung der Empf indlichkeitsschwelle des Erythro- 
zytendetektors 16 kann auf diese Weise die Erythrozyten- 
kontamination in dem Sammelbeutel 23 sehr genau eingestellt 
werden. 



Nach dem Abtrennen des Thrombozytenschlauchs 19 wird das Ventil 
24 geoffnet, so daJ3 sich das bereits in dem Leukozyten- 
depletionsfilter 21 bzw. in dem Schlauch 22 befindliche, ge- 
filterte Leukozytenpraparat in den Sammelbeutel 23 entleeren 
kann. 

Erste Versuche mit dem neuen Verfahren haben ergeben, dai5 aus 
vier Buffy Coats bereits eine Thrombozytenausbeute von 3 x 10^^ 
erreicht werden kann, was standardmafiig nur mit fiinf Buffy 
Coats moglich ist. Ferner liegt nach Erkenntnissen des Er- 
finders die Erythrozytenkontamination in derselben Gro/3en- 
ordnung wie bei dem eingangs erwahnten Verfahren, wahrend die 
Leukozytenkonzentration nahezu um einen Faktor 10 geringer ist 
als bei dem bekannten Verfahren. 
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Patentansoruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines leukozyten- und erythro- 
zytenannen Thrombozytenpraparats (27), mit den Schritten: 

Herstellen eines Thrombozytenkonzentrats (26), das 
Leukozyten und einen restlichen Anteil an Erythro- 
zyten enthalt, 

Zentrifugieren des Thrombozytenkonzentrats (26), 

Filtern des Thrombozytenkonzentrats (26) durch einen 
Leukozytendepletionsf ilter (21), wobei mit dem Zen- 
trif ugationsiiberstand begonnen wird, und 

Abtrennung des Erythrozytenanteils, 

dadurch gekennzeichnet, daJ3 vor dem Leukozytendepletions- 
filter (21) der Erythrozytenanteil in dem zu filternden 
Thrombozytenkonzentrat (26) iiberwacht wird, und 

bei Erreichen eines bestimmten Erythrozytenanteils der 
gessamte Filtervorgang beendet wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Thrombozytenkonzentrat (26) in einem Blutbeutel (11) ge- 
lagert wird, dessen Thrombozytenschlauch (19) mit dem 
Leukozytendepletionsf ilter (21) verbunden ist, und beim 
Filtern der Blutbeutel (11) einem PreiJvorgang in einer 
Blutbeutelpresse (10) unterzogen wird. 
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3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dafl ein 
Erythrozytendetektor (16) den Erythrozytenanteil in dem 
Thrombozytenschlauch (19) iiberwacht. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Ablauf steuerung (18) der Blutbeutelpresse (10) den 
Erythrozytendetektor (16) abfragt und bei Erreichen eines 
bestimmten Erythrozytenanteils den Preflvorgang abstoppt. 

5- Verfahren nach Anspruch A, dadurch gekennzeichnet , dai3 die 
Ablauf steuerung (18) nach dem Abstoppen des Preflvorgangs 
eine Schweifleinheit (17) aktiviert, die den Thrombozyten- 
schlauch (19) vor dem Leukozytendepletionsf ilter (21) ab- 
klemmt und verschweiflt. 

6- Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daJi 
nach dem Abklemmen des Thrombozytenschlauchs (19) der Leu- 
kozytendepletionsf ilter (21) steril beliiftet wird- 

7. Verwendung einer Blutbeutelpresse (10), die vorzugsweise 
einen Erythrozytendetektor (16) aufweist, zur Herstellung 
eines leukozyten- und erythrozytenarmen Thrombozyten- 
praparates (27) aus einem Thrombozytenkonzentrat (26), das 
Leukozyten und einen restlichen Anteil an Erythrozyten 
enthalt. 

8. Verwendung nach Anspruch 7 bei einem Verfahren nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6. 
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9. Verwendung eines Leukozytendepletions filters (21), der 
vorzugsweise eine sterile Beliiftungsmciglichkeit (24) auf- 
weist, zur Berstellung eines leukozyten- und erythrozyten- 
armen Thrombozytenpraparats (27) aus einem Thrombozyten- 
konzentrat (26), das Leukozyten und einen restlichen An- 
teil an Erythrozyten enthalt. 



10. 



Verwendung nach Anspruch bei einem Verfahren nach einem 
der Anspruche 1 bis 6. 



wo 99/53975 



PCT/EP99/01119 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inten ial Application No 

PCT/EP 99/01119 



A. CLASSIFICATION OF^SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61M1/02 



According to IntemaHonal Patent Classification (IPC) or to both national tiassification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification eystem followed by ctassificatton aymbots) 

IPC 6 A61M 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT 



Catagoiy • 


Citation ol document, with Indication, whers approprtata, of tne relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


WO 91 04088 A (PALL CORP) 


9 




4 April 1991 (1991-04-04) 




A 


page 15, line 26 - page 17, line 17 


1 




figure 2 




X 


WO 97 07836 A (SPINDLER JOERG ;DEUTSCHES 


7 




ROTES KREUZ BLUTSPEN (DE)) 






6 March 1997 (1997-03-06) 






the whole document 




A 


WO 84 00492 A (BAXTER TRAVENOL LAB) 


1 




16 February 1984 (1984-02-16) 






page 22, line 23 - page 23, line 14 





□ 



Further docuntents are listed in the continuation of box C. 



Patent family mamt>ers are listed in annex. 



' Special categories of cited documents : 

"A" document deftnirtg the general state of the art which is not 

considered to be of particutar relevance 
'E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

V document which may throw doubts on priority claim(s) or 
whtdi is cited to establish the putXication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing data but 
later than the pnorrty date claimed 



later oocument published after the international filing date 
or priohty date and not in conflict with the application but 
cited to understand the prtrKiple or theory undertying the 
invention 



"X' 



document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the documerrt is taken alone 

"Y' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or mofo other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

"&* document memtwr of the same patent family 



Date of the actual completnn of the imematk>nal search 

23 July 1999 


Date of mailing of the international search report 

30/07/1999 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 eponl. 
Fax: (4C1-70) 340-3016 


Authorized officer 

Vereecke, A 



Form PCT/ISA«10 (second sheet) (^ 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

intofmation on potent family members 



lal Application No 

PCT/EP 99/01119 







Publication 




Patent family 




Publication 


Cited in search report 




date 




member(s) 




date 


UO 9104088 


A 


04-04-1991 


AT 


168577 


T 


15-08-1998 






AU 


649415 


B 


26-05-1994 






AU 


5449690 


A 


18-04-1991 






AU 


669634 


B 


13-06-1996 






AU 


6861394 


A 


24-11-1994 






CA 


2025069 


A.C 


13-03-1991 






DE 


69032500 


D 


A^ AA 4 AAA 

27-08-1998 






DE 


69032500 


T 


26-11-1998 






EP 


0491850 


A 


A4 A^ 4AAA 

01-07-1992 






EP 


0856319 


A 


05-08-1998 






JP 


2570905 


B 


4 ^ M 4 4 ^ M ^ 

16-01-1997 






JP 


5501368 


T 


18-03-1993 






KR 


9510429 


B 


18-09-1995 






US 


5360545 


A 


01-11-1994 






US 


5580465 


A 


03-12-1996 






US 


5445736 


A 


29-08-1995 






US 


5399268 


A 


21-03-1995 






US 


5543060 


A 


06-08-1996 






US 


5152905 


A 


06-10-1992 






US 


5258126 


A 


02-11-1993 






US 


5316674 


A 


31-05-1994 


WO 9707836 


A 


06-03-1997 


DE 


19530969 A 


27-02-1997 






AT 


179620 


T 


15-05-1999 






DE 


59601836 


D 


10-06-1999 






EP 


0846006 A 


10-06-1998 


WO 8400492 


A 


16-02-1984 


EP 


0116055 A 


22-08-1984 




JP 


59501344 T 


02-08-1984 



Foim PCT/ISAC10 (pstani famfly amwi) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter. nales Aktenzdchen 

PCT/EP 99/01119 



A. KLASSIFIZIERUNQ OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61M1/02 



Nach der Intemationalen PatarttWassifikatten (IPK) odar nach der nationalen Ktassifltetton und der IPK 



B. RECHERCHIERTEGEBiETE 



RechorchiarterMlrKiastpriastoft (Klaasifikattonssystem und Klassifllcationssymbolo ) 

IPK 6 A61M 



Recherchterts aber nicm zum MlndaatprOfstoff gehdrGnde Vertlffantlichungen. soweit diese untor die recherchieiton Gebiete fallen 



wanrend der intemationalen Recherche konauttierta eloktrontache Datontjank <Name der Datenbank und evtl. vonwendete Suchbegriffo) 



C, ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 


Bezelchnung der Verotfentlichung. soweit ertordertich unter Angabe der in Betracht kommendan Teile 


Betr. Anspfucti Nr. 


X 
A 

X 
A 


WO 91 04088 A (PALL CORP) 
4. April 1991 (1991-04-04) 

Seite 15. Zelle 26 - Seite 17, Zeile 17 

Abb 11 dung 2 

MO 97 07836 A (SPINDLER JOERG ;DEUTSCHES 
ROTES KREUZ BLUTSPEN (DE)) 
6. Harz 1997 (1997-03-06) 
das ganze Dokument 

WO 84 00492 A (BAXTER TRAVENOL LAB) 
16. Februar 1984 (1984-02-16) 
Seite 22, Zeile 23 - Seite 23. Zeile 14 


9 
1 

7 
1 


1 1 Weil 


ere Veffiffantlichungen sind der Fortsetzung von FeW C zu X Anhang PatentfamtTie 
ehmen I—* 


' aasondflfa Katecoiien von angeqebenen Veroffentlichungen 'T' Sphere Verfitfentiichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
-*rr; M -n™- ct«^ To^^i, rtnfinioft <x^^f PrtorrtAtsttetum verdrtentlicht wofdon ist und mil dor 
•A' Vordtfemilchung. ^en al^einen definiert. AnmeWung n«ht koMidiert. aondem nir zum Vemtflndnte das der 
aber ntcht ais bGdonders bedeutsam anzusehen .at Erflndung rugrundeliegandan Prinzips odar der Ihr zugiundellegendan 
aiteres Dokument, daa jedoch erst am Oder nach dem intemationalen Theorie angegeben ist 

Anmeldedatum verflffentlicht worden ist -X" verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnichte Erflndung 
V Verotfentlichung, die goeignot ist, einen Prioritatsanapruch zwelfelhatt er- kann allein aufgrund dieser Veroff entllchung nicht als neu odor auf 
schelnen zu laasea odor durch die daa Vardffenttichungsdatum einer erfinderischer TAtlgkatt beruhend batrachtet warden 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentiichung belegt werden -y- vertiflentlichung von besonderer Bedeutung; die beanapnjcme Erflndung 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ijann nicht als aul erfinderischer Taiigkeit beaihend betrachlot 
ausgefuhrt) werden, wenn die Ver6ffentiichung mit einer Oder mehreren anderen 
"0" Verftftenttichung, die slch auf eine mundliche Offenbarung, Veroffentlichungen dieser Kategorie in Vefbindung gebracht wird und 

eine Banutzung, eine Ausstellung Oder andere MaSnahmen bezieht diese Verbrndung fur etnen Fachmann nahaliegend ist 
■''rm"?rSSSwtn'4"^o'rttt^ ■a-Ve,.Hen».=hung.d,«M«g..dd,«^nPa..n.am«to,« 


Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

23. Juli 1999 


Absendedatum des Intemattonaten Recherche nbenchts 

30/07/1999 


Name und Postanschrift der tntemationaian Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5318 Patentiaan 2 
NU - 2280 HV Riiswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Jx. 31 651 epo hi, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bavolimdchtigter Bediensteter 

Vereecke, A 



Formbiatt PCT/ISAGIO (Batt 2) (JuD 1 992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vertffentllchungyn, <te zur aeto«n PatontfaniiliG gehoren 



Inten 



iates Aktenzeichen 



PCT/EP 99/01119 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtds Patentdokument 



Datum der 
Ver6ffent)ichung 



Mitgtied(er) der 
Patenttamflie 



Datum der 
Ver6tfen«tchung 



UO 910408B 



04-04-1991 



WO 9707835 



06-03-1997 



WO 8400492 



16-02-1984 



AT 

n 1 


1U03 / / 


T 
1 




All 
nU 




D 
D 




All 
nU 




A 
n 


1 8-04-1 QQl 


All 




R 

D 


13-06-1996 


All 
nU 




A 


P4-11-1QQ4 


PA 








np 
uc 




n 




UC. 




T 

1 




TP 




A 
n 




TP 

tr 




A 
M 




IP 

Jr 




D 
D 




IP 

Jr 




T 
1 


AO UO iy^O 


KR 


9510429 


B 


18-09-1995 


US 


5360545 


A 


01-11-1994 


lie 
Do 


CCQf\ACC 


A 

A 


uo— id lyyo 


UC 


b44b/oO 


A 

A 


90—00—1 QQC 






A 

A 


91 — AT— 1 OQC 


US 


5543060 


A 


06-08-1996 


US 


5152905 


A 


06-10-1992 


1 tc 

us 


bZoolZo 


A 


02-11-1930 


lie 

us 


5316674 


A 


oi-uo-iyy* 


DE 


19530969 


A 


27-02-1997 


AT 


179620 


T 


15-05-1999 


DE 


59601836 


D 


10-06-1999 


EP 


0846006 


A 


10-06-1998 


EP 


0116055 


A 


22-08-1984 


JP 


59501344 T 


02-08-1984 



Fonnblati PCT/ISA/210 (Anhang Pat«ntfainfllo)(Jufl 1982) 



